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研究成果の概要（和文）：神経欠損部に対しては自家神経移植が行われているが、自家神経移植では健常な神経
を採取し移植するため、神経採取部の障害が無視できない。3Dプリンタ－を用いた細胞積層化技術は管腔組織を
スカフォルドなしで作成できる技術で近年注目されている。本研究では、線維芽細胞から作成した三次元管腔組
織をラット末梢神経欠損部に移植し、神経再生能力を評価した。コントロール群と比較して、動作解析、電気生
理学的、組織形態学的にも、良好な神経再生が認められた。本研究の結果から自家神経移植の代替になる可能性
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Although autologous nerve grafting is the gold standard treatment of 
peripheral nerve injuries, several alternative methods have been developed, including nerve conduits
 that use supportive cells. We focused on a novel completely biological, tissue-engineered, 
scaffold-free conduit. We developed scaffold-free conduits from human normal dermal fibroblasts 
using a Bio 3D Printer. adult male rats with immune deficiency underwent mid-thigh-level transection
 of the right sciatic nerve. The resulting 5-mm nerve gap was bridged using 8-mm Bio 3D conduits and
 silicone tube. 
Electrophysiological studies revealed significantly higher compound muscle action potential in the 
Bio 3D group than the silicone group. Histological and morphological studies revealed the presence 
of many well-myelinated axons in the Bio 3D group. We confirmed that scaffold-free Bio 3D conduits 
composed entirely of fibroblast cells promote nerve regeneration in a rat sciatic nerve model.
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１．研究開始当初の背景 
外傷や悪性腫瘍による末梢神経損傷により
神経欠損がおこれば、人としての生活は大き
く制限される。欠損部が小範囲の場合は自家
神経移植を用いての再建が一般的には行わ
れているが、自家神経移植では採取可能な神
経組織に限りがあるため広範な末梢神経欠
損の再建は不可能で、この解決法として同種
神経移植や人工神経という概念が生まれて
きた。小範囲な末梢神経欠損の場合でも、自
家神経移植では健常な神経を採取し移植す
るため、神経採取部の障害も無視できない。 
末梢神経再生を促進するために人工神経チ
ューブに細胞を投与することが報告されて
いるが、体内に人工物を留置する事は感染な
どのリスクを有する。 
一方、中山らが開発した 3D プリンタ－を用
いた細胞性積層化技術は末梢神経、血管など
の管腔組織や、軟骨の弾性組織などをスカフ
ォルドなしで作成できる技術である。 
本研究においては、線維芽細胞から作成した
三次元管腔組織を用いて、末梢神経欠損部に
神経再生を行う事を目的とする。現在までの
ところ 3D プリンタ－を用いて作成した三次
元管腔組織により末梢神経再生を行った報
告はなく、良好な神経再生が獲得できれば、
広範囲末梢神経欠損の治療も可能となり、ま
た、自家神経移植の代替にもなるのではない
かと考えられる。 
 
２．研究の目的 
（１）ラット坐骨神経欠損モデルを用いて、
神経欠損部を線維芽細胞三次元管腔組織に
より架橋し、神経再生における有用性をコン
トロール群と比較し統計学的に明らかにす
る。 
（２）足部内転筋での再生神経による電気生
理学的評価を行い、神経再生を機能的に明ら
かにする。 
（３）再生神経の組織切片を作成し、再生軸
索数、再生軸索直径などの評価を行い、神経
再生を組織形態学的に明らかにする。 
（４）標識した線維芽細胞を用いて同様に実
験を行い、再生神経内での同細胞の存在と分
化を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト線維芽細胞から 3D プリンタ－を
用いて三次元管腔組織を作成する。具体的に
は、培養したヒト線維芽細胞を用いて 96 ウ
ェ ル プ レ ー ト に 細 胞 を 2 ～ 3 ×
10^4cells/well ずつ播種し、2～3 日間培養
する。スフェロイド形成を確認後、バイオ 3D
プリンター「Regenova」（サイフューズ社）
を用いて、内径 2mm 長さ 8mm の三次元管腔組
織を作成する。 
（２）ラット坐骨神経欠損モデルを用いて、
神経欠損部をこのヒト線維芽細胞三次元管
腔組織により架橋し、神経再生における有用
性を統計学的に明らかにする。具体的には、

10 週齢の免疫不全ラットの坐骨神経を用い、
ヒト線維芽細胞三次元管腔組織にて5mmの神
経欠損部を架橋する(n=6)。  

 
コントロール(n=6)としてシリコンチューブ
での架橋を行い、それぞれの週において比較
を行う。 

 
 
（３）神経再生の程度を電気生理学的かつ組
織形態学的に明らかにする。具体的には、動
作解析を行い、移植側の下肢の動きを評価し、
ニューロパック（日本光電）を用い足部内転
筋での再生神経による電気生理学的評価を
行い、神経伝導速度、複合筋活動電位の計測
を行う。また前脛骨筋を採取し湿重量を計測
する。組織形態学的評価のために再生神経は
グルタールアルデヒド固定を行う。ＴＥＭを
作成し、有髄神経軸索数、有髄神経軸索直径
の比較を行う。 
（４）標識したヒト線維芽細胞を用いて移植
細胞の存在と分化を明らかにする。 
 
４．研究成果 
（１）動作解析ではコントロール群に比べて
有意に良好な下肢機能の獲得が認められた。
AOA（遊脚終期における中足骨と足趾のなす
角）に関して有意差が認められ、コントロー
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